Acne et hormones 


L’acne est le reflet 
de I’androgenodependance 
du follicule pilosebace et plus 
particulierement de la glande 
sebacee. L’acne traduit parfois 
une hyperandrogenie, 
et son existence peut conduire 
au depistage d’une 
hyperandrogenie le plus souvent 
fonctionnelle d’origine 
ovarienne (ovaires 
polykystiques) ou surrenale 
(deficit en 2 1 -hydroxylase). 

D’ou I’interet des dosages 
hormonaux (testosterone, A4 
androstenedione, 

1 7-hydroxyprogesterone) 
et d’une echographie ovarienne. 
En revanche, ces explorations 
n’ont aucun interet pour la prise 
en charge therapeutique 
d’une acne. Les traitements 
hormonaux peuvent cependant 
etre utiles, qu’il y ait ou non 
une anomalie endocrine 
sous-jacente. 

Les oestroprogestatifs peuvent 
ameliorer I’acne feminine, 
qu’il s’agisse de (’association 
ethynilestradiol-acetate de 
cyproterone, ou des associations 
contenant un progestatif 
dit non androgenique. 

Les antiandrogenes 
(acetate de cyproterone 50 mg 
et spironolactone) peuvent etre 
employes dans les acnes severes 
et resistantes aux traitements 
plus conventionnels, qu’il y ait 
ou non un hirsutisme associe. 
Les glucocorticoi'des 
representent le traitement 
de choix de I’acne fulminans, 
du fait de leur action 
anti-inflammatoire, mais non de 
leur action antigonadotrope. 
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U ne prise en charge hormonale de 
1’acne se conceit dans la mesure 
ou l’acne est androgenodependante. Par 
ailleurs 1’acne peut etre la consequence 
d’une hyperandrogenie ou d’un hyper- 
androgenisme. Son existence peut per- 
mettre de depister une hyperandroge- 
nie par des dosages hormonaux simples 
et une imagerie adaptee. Ce depistage 
est justifie dans la mesure ou peut exis- 
ter une therapeutique specifique et ou 
l’enjeu est important: syndrome de 
Cushing et hyperandrogenies tumo- 
rales. Mais ces causes restent rares, et 
le plus souvent, il s’agit d’hyperan- 
drogenies fonctionnelles (v. tableau). 
Les explorations complementaires ne 
sont alors justifiees que pour la pre- 
vention de complications metaboliques 
et gynecologiques, ou pour un conseil 
genetique. 


Acne et explorations 
endocrines 

L’ acne chez la femme peut traduire : 1 
- une hyperproduction d’androgenes 
d’origine ovarienne ou surrenale. II 
peut s’agir d’une tumeur, d’un syn- 
drome de Cushing, mais en fait, le plus 
souvent, d’une hyperandrogenie fonc- 
tionnelle ovarienne (syndrome des 
ovaires multipolykystiques) ou surre- 
nale [bloc par deficit en 21 -hydroxy- 
lase (21 OH)]; 

-ou un simple hyperandrogenisme 
idiopathique peripherique par exces 
de production par le sebocyte de 
dihydrotestosterone (DHT) a partir 
de la testosterone et de ses pre- 
curseurs dehydroepiandrosterone 
(DHEA) et A4 androstenedione, dimi- 
nution des possibility d’aromatisation 
des androgenes en cestrogenes et du 
fait du polymorphisme du recepteur 
aux androgenes lui-meme (v. figure). 
Tout cela peut rendre compte d’une 
hyperactivite de la cellule sebacee en 
reponse a des concentrations en andro- 
genes normales. 


Tableau 

Causes des hyperandrogenies 


□ Hyperandrogenies tumorales (rares) 

^ tumeurs ovariennes 

^ tumeurs surrenales 

□ Syndrome de Cushing (rare) 

□ Hyperandrogenies fonctionnelles (frequentes) : 
t'' ovariennes : ovaires multipolykystiques 

^ surrenales 

- blocs par deficit en 2 1 -hydroxylase 

- elevations isolees de dihydroepiandrosterone 
^ idiopathique ou peripherique 

Cas particuliers : a 1’ adolescence, en perimenopause 

□ Hyperandrogenies iatrogeniques : 

^ sous progestatifs 

^ sous oestroprogestatifs 

avec progestatifs de l re ou de 2 e generation 
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genes; HSD: hydroxysteroide deshy drogenase ; DHT : dihydrotestosterone ; DHEA : 
dehydroepiandrosterone. 


Enjeux des explorations 

En cas d’acne, la question n’est pas de 
depister un syndrome de Cushing ou une 
tumeur endocrine. En effet, en cas de syn- 
drome de Cushing, l’acne n’est qu’un ele- 
ment d’un tableau clinique suffisamment 
evocateur par ailleurs. En cas de tumeur 
ovarienne ou surrenale, l’acne existe, mais 
la scene clinique est dominee par l’ins- 
tallation brutale d’un hirsutisme avec viri- 
lisation. L’ enj eu des « bilans hormonaux » 
en cas d’acne est en fait le depistage d’une 
hyperandrogenie fonctionnelle ovarienne 
ou surrenale (v. tableau). Dans ce cas, 
l’acne peut etre associee a d’autres signes 
d’ hyperandrogenie : hirsutisme, alopecie 
androgenogenetique, anomalies des 
regies, obesite, mais l’acne peut etre par- 
faitement isolee. De plus il n’existe 
aucune correlation entre 1’ importance 
d’une acne et l’existence d’anomalies des 
hormones circulantes, done d’une hyper- 
androgenie. ’■ 2 

Le but de ces examens complementaires 
n’est alors que le depistage a partir de 
l’adolescence d’un syndrome des ovaires 
multipolykystiques, ou a tout age, meme 
en cas d’acne prepubertaire d’un bloc sur- 
renal dit «partiel». Dans le l er cas, il s’agit 
de corriger ou de prevenir les complica- 
tions metaboliques, endocrines et gyne- 
cologiques, dans le 2 nd de pouvoir eta- 
blir un conseil genetique. Mais le but de 
ces examens n’est pas de mieux traiter 
l’acne. 

Quelles explorations? 

Les dosages hormonaux, et l’imagerie 
adaptee, doivent done etre demandes dans 
3 buts precis : depister un syndrome de 
Cushing par un dosage du cortisol libre 
urinaire, une tumeur ovarienne ou surre- 
nale par un dosage de testosterone, de 
A4 androstenedione, de dehydroepian- 
drosterone, en cas de signes cliniques evo- 
cateurs; depister une cause ovarienne 
fonctionnelle par les dosages de testo- 
sterone ou de A4 androstenedione, asso- 
cies a une echographie ovarienne par voie 
endovaginale, ce qui necessite, quand 
l’examen est realisable, un operateur 
entraine pour eviter des interpretations 
abusives (visualisation des kystes mais 
aussi de l’hypertrophie du stroma) ; et 
depister un bloc 21 -hydroxylase par le 
dosage de la 17-hydroxyprogesterone, 
avec un test au Synacthene en cas de taux 
basal moderement eleve compris entre 
2 et 5 ng/mL. 1 


Traitements hormonaux 

Peuvent etre envisagees comme traite- 
ments hormonaux des acnes les hor- 
mones capables d’activite antiandroge- 
nique, qu’il s’agisse d’antiandrogenes 
veritables [acetate de cyproterone (CPA) 
et spironolactone (SP)] ou d’agents anti- 
androgeniques parmecanisme indirect : 
les oestroprogestatifs de la contraception 
osstroprogestative, et les glucocorti- 
coides, qui peuvent d’ ailleurs aussi etre 
envisages comme antiacneiques anti- 
inflammatoires. 3> 4 

CEstroprogestatifs 

Les progestatifs de la contraception 
cestroprogestative sont des derives de 
la progesterone ou de la testosterone. 
11s peuvent avoir un effet androgenique 
par une action directe en peripherie, du 
fait de leur plus ou moins grande affi- 
nite pour le recepteur aux androgenes, 
mais egalement de fagoti indirecte en 
elevant la fraction libre de la testoste- 
rone circulante par leur propre fixation 
sur la proteine porteuse, la SHBG ( sex 
hormone binding globulin). 5 
Les progestatifs ont pu etre classes en 
progestatifs de l re , 2 e et 3 e generation, 
historiquement, en fonction de leur 
structure plus ou moins proche de celle 
de la testosterone. Ainsi la l re genera- 
tion, et dans une certaine mesure cer- 
tains des progestatifs de 2 e generation 
(par exemple : levonorgestrel) sont 
androgeniques. Ceux de 3 e generation 


(norgestimate, desogestrel, gestodene) 
ne sont pas androgeniques, mais ils 
peuvent parfois majorer ou reveler une 
hyperandrogenie cutanee, done une 
acne. L’ acetate de cyproterone (dans 
Diane 35) est a part: e’est un proges- 
tatif a la fois antigonadotrope et anti- 
androgenique par inhibition de la liai- 
son de la dihydrotestosterone a son 
recepteur. 6 

En revanche, l’effet antiandrogenique 
de certains oestroprogestatifs est lie 
a leur action antigonadotrope et a leur 
capacite d’augmenter les concentra- 
tions de SHBG circulante. 

Au total, les possibility d’androge- 
nisation liee a un oestroprogestatif (et 
done les risques d’acne induite) vont 
dependre de la resultante de plusieurs 
facteurs : 6> 7 1’ effet antigonadotrope 
de 1’ oestroprogestatif qui depend de la 
dose d’ethinyloestradiol et du type de 
progestatif, l’elevation de la SHBG 
du fait de l’ethinylcestradiol mais 
aussi du progestatif ; l’affinite propre 
du progestatif pour la SHBG, d’ou 
1’ elevation de la testosterone libre qui 
en resulte; l’affinite du progestatif 
pour les recepteurs aux androgenes au 
niveau des cellules cibles. 

Ainsi certains oestroprogestatifs peu- 
vent etre consideres comme capables 
d’une action antiacneique : ceux qui 
contiennent un progestatif de 3 e gene- 
ration, et l’association ethinylcestra- 
diol et acetate de cyproterone (Diane 
35). 
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Oestroprogestatifs et acne 
Un argument avance pour envisager le 
traitement de l’acne par cestroproges- 
tatifs est son effet antiandrogenique, 
evalue sur les taux circulants d’andro- 
genes et de SHBG. Les associations 
oestroprogestatives, quel que soit le pro- 
gestatif de 3 e generation utilise, sont en 
effet capables d’augmenter les taux de 
SHBG, et de diminuer les taux de tes- 
tosterone totale, et de testosterone libre. 
En fait, il est difficile d’extrapoler l’ef- 
ficacite eventuelle d’une association 
oestroprogestative selon les resultats 
obtenus en tennes de taux d’andro- 
genes circulants et de niveau de la 
SHBG, car il n’existe pas de correla- 
tion entre ces valeurs et 1’ importance 
et la severity d’une acne. 2,4, 7 
En ce qui concerne 1’ amelioration de 
l’acne sous oestroprogestatifs, la majo- 
rity des etudes cliniques sont des etudes 
ouvertes, dont la methodologie est fort 
critiquable : absence de groupes 
temoins, de randomisation, de notion de 
traitement antiacneique topique ou sys- 
temique non hormonal associe. 4 Seules 
2 etudes repondent aux criteres scien- 
tifiques de validation therapeutique. Il 
s’agit de 2 etudes recentes, americaines 
multicentriques, randomisees, en double 
insu, contre placebo. Elies concernent 
une association ethinylcestradiol- 
norgestimate. Les resultats ne sont que 
partiels avec un effet placebo tres impor- 
tant, lie certainement a la prise en charge 
psychologique, aux conseils cosme- 
tiques, meme en l’absence de traitement 
antiacneique associe. 8,9 
Diane 35, association oestroprogesta- 
tive (35 jug d’ethinyloestradiol et 2 mg 
d’acetate de cyproterone) a une auto- 
risation de mise sur le marche ( AMM) 
comme antiacneique, du fait de ses 
bons resultats dans l’acne inflamma- 
toire d’importance moderee. Elle est 
probablement plus antiandrogenique 
du fait d’une action antigonadotrope 
que de 1’ action specifique de 1’ acetate 
de cyproterone au niveau du recepteur 
peripherique (a la dose de 2 mg). Elle 
n’est cependant pas capable de prendre 
en charge les acnes severes qui justi- 
fient le recours au Roaccutane ou a un 
traitement par antiandrogene. 10> 11 

Indications des oestroprogestatifs 
L’ indication de choix est representee par 
le desir de contraception, en 1’ absence 


de contre-indication, d’unejeune femme 
acneique, atteinte d’acne moderee. 

Il est illusoire de penser traiter effi- 
cacement par un oestroprogestatif les 
acnes severes qui justifient le recours 
aux antiandrogene s ou au Roaccutane. 
Qu’il s’agisse en fait de Diane 35 ou 
des oestroprogestatifs avec un proges- 
tatif de 3 e generation, on ne peut les 
envisager comme suffisants dans la 
prise en charge de l’acne. Il faut les 
associer en regie generate a d’autres 
antiacneiques, locaux et (ou) syste- 
miques (cyclines par exemple). 

Antiandrogenes 

En France, il en existe 2 : l’acetate de 
cyproterone et la spironolactone. Leur 
place dans le traitement des acnes est 
en fait limitee. 3, 12 

Acetate de cyproterone 
C’est surtout dans l’hirsutisme que 
Androcur (acetate de cyproterone 
50 mg) a ete utilise et avec succes. Les 
publications sur l’acne ne correspon- 
dent en fait qu’a celles ou l’acne etait 
notee associee a un hirsutisme. Il est 
alors fait etat de la bonne reponse, 
comme en ce qui concerne l’hirsu- 
tisme. 13 

Les schemas therapeutiques ont evolue 
au cours du temps. La majority des 
auteurs actuellement utilisent l’An- 
drocur a 50 ou 25 mg/j associe a l’oes- 
tradiol donne soit par voie orale, soit 
par voie cutanee, et cela 20 j sur 28. 
Cette association est tout a fait indiquee 
quand la patiente presente une obesite 
et (ou) une insulinoresistance et (ou) 
une dyslipidemie. 12 
Une autre possibility d’utilisation 
d’Androcur est de l’associer a Diane 
35, classiquement les 10 ou 15 pre- 
miers jours de la plaquette. Cela peut 
permettre d’utiliser de tres petites 
doses d’Androcur (12,5 mg soit 
1 quart de comprime) puisque la 
contraception est assume par Diane 
35. Ce schema therapeutique semble 
plus particulierement interessant en 
cas d’acne, puisque la dose d’acetate 
de cyproterone de Diane 35 n’est pas 
toujours efficace, et que la dose dans 
l’Androcur peut etre trop importante 
et non necessaire. Il est enfin plus 
simple que le schema precedent chez 
les femmes peu observantes ou de 
personnalite plutot fruste. 4, 12 


On peut proposer l’Androcur dans la 
prise en charge d’une acne (hors 
AMM) : en cas d’hirsutisme et (ou) 
meme d’alopecie androgenogenetique 
associee ; en cas de contre-indication 
metabolique a l’ethinylcestradiol, et 
done aux oestroprogestatifs ; en cas 
d’acne severe et resistante aux the- 
rapeutiques plus classiques, meme en 
l’absence d’hirsutisme, comme alter- 
native a l’isotretinoi'ne (Roaccutane). 

Spironolactone 

Sa structure est voisine de celle de la 
progesterone. Elle n’a pas d’effet anti- 
gonadotrope mais elle inhibe la liai- 
son de la dihydrotestosterone a son 
recepteur. L’efficacite clinique comme 
antiacneique a ete estimee par les 
quelques etudes publiees a 50%, avec 
une dose quotidienne superieure ou 
egale a 100 mg. 14, 15 En pratique, il 
existe 2 possibilites : debut a 150 ou 
200 mg/j d’ Aldactone pendant 3 mois, 
puis eventuellement diminution ; debut 
a 50 mg/j, puis augmentation progres- 
sive jusqu’a 200 mg selon 1’evolution 
clinique de l’acne, puis maintien 
ensuite au long cours a la plus petite 
dose efficace. 

Pour eviter les troubles du cycle dus a 
une insuffisance luteale, il est prefe- 
rable d’associer un progestatif non 
androgenique 10 j par mois. Si on 
desire une contraception, on choisira 
selon l’etat metabolique de la patiente, 
soit un oestroprogestatif, soit un pro- 
gestatif macrodose 20 j par mois. Cette 
contraception n’est cependant pas obli- 
gatoire, car la possibility d’ambiguite 
sexuelle chez un foetus male n’a ete 
decrite qu’a des doses plus importantes, 
400 mg/j. 

En theorie, tout type d’acne pourrait 
beneficier de la prise de spironolactone 
mais le respect des AMM (pas d’ AMM 
dans l’acne, ni dans l’hirsutisme 
d’ailleurs) en limite les indications. 
Celles-ci sont identiques a celles de 
l’Androcur d’une part; d’autre part la 
spironolactone peut etre une alterna- 
tive aux (estroprogestatifs, et plus par- 
ticulierement chez la tres jeune fille a 
peu de distance de la puberte, si on ne 
veut pas bloquer l’axe hypothalamo- 
hypophysaire, si elle ne desire pas de 
contraception, et par ailleurs dans tous 
les cas ou les oestroprogestatifs sont 
contre-indiques. 3, 12 
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GlucocorticoTdes 

La place de la corticotherapie est en fait 
limitee. En tant que freinateurs surre- 
naux, ils ont une activite antiandroge- 
nique. Les glucortico'ides sont quand 
meme responsables d’acne, d’hyper- 
seborrhee, de pousse de poils et de 
chute de cheveux. Ils laissent done la 
place a Templed des antiandrogenes en 
cas d’hirsutisme et en cas d’acne. Leur 
classique utilisation en cas de deficit 
en 2 1 -hydroxylase est en fait restreinte 
a 3 situations : stress, desir de grossesse 
eventuellement, et en cas d’hypertro- 
phie des surrenales a l’echographie. De 
plus, dans ce cas, les signes cutanes 
d’hyperandrogenie repondent mieux a 
Tacetate de cyproterone qu’aux glu- 
cocorticoi'des. 16 Peut-etre que leur seule 
indication en cas d’acne est l’acne 
resistante au Roaccutane chez 1’homme 
associee a ce type de deficit mais la 
seule publication a ce sujet porte sur un 
tres petit nombre de patients et sur une 
duree d’observation trop courte. 17 
En tant qu’anti-inflammatoires, les glu- 
corticoi'des sont en revanche le traite- 
ment de choix de l’acne fulminans, 18 et 
des exacerbations de l’acne sous trai- 
tement par Roaccutane. 19 

En pratique 

Si Ton excepte la recherche d’un hyper- 
corticisme ou d’une hyperandrogenie 
tumorale, les explorations hormonales ne 
sont justifiees en cas d’acne que pour 
eliminer une hyperandrogenie fonction- 
nelle ovarienne ou surrenale, mais n’ont 
aucun interet pour traiter l’acne. Une prise 
en charge hormonale peut etre cepen- 
dant utile quel que soit le type d’acne. 

Quand proposer un traitement 
hormonal? 

En premiere intention quand il y a un 
desir de contraception, quand l’acne est 
associee a d’autres signes d’hyperan- 
drogenie. 

En deuxieme intention pour les acnes 
resistantes de la femme et les acnes femi- 
nines a debut tardif. 

Un cas particulier : la corticotherapie 
anti-inflammatoire . 

Quel traitement hormonal 
proposer? 

En dehors de certains cas particuliers 
(corticoides des acnes fulminans et 


eventuellement des acnes resistantes 
(meme a Tisotretinoi'ne) chez l’homme 
avec deficit en 21 -hydroxylase; 

- les oestroprogestatifs avec comme 
progestatif Tacetate de cyproterone 
ou un progestatif de 3 e generation, 
dans toutes les acnes d’importance 
moyenne ou moderee isolee, et en 
general en association avec un autre 
traitement (topique ou systemique); 

- les antiandrogenes (Androcur ou 
Aldactone hors AMM) en cas d’acne 
associee a un hirsutisme, comme 
dans le traitement de Thirsutisme ; 

- les antiandrogenes (Androcur ou 

Aldactone, et dans ce cas tous les 2 
hors AMM), en cas d’acne severe, 
inflammatoire, comme alternative au 
Roaccutane, resistante aux antibio- 
tiques. ■ 


— — Summary 

Hormones and acne 

Michel Faure 

Androgens stimulate sebum production 
which is necessary for the development of 
acne. Acne in women may thus be conside- 
red as a manifestation of cutaneous andro- 
genization. Most of acnes may be related 
to an idiopathic skin hyperandrogenism due 
to in situ enzyme activity and androgen 
receptor hypersensitivity, as also noted in 
idiopathic hirsutism. Some acne may cor- 
respond to elevated ovarian or adrenal andro- 
gen secretion. The presence of acne in 
women may lead to a diagnosis of fonctio- 
nal hyperandrogenism, either polycystico- 
vaiy syndrome or nonclassical 2 1 -hydroxy- 
lase deficiency. Plasma level assays for 
testosterone, A4androstenedione and 17-OH 
progesterone and ovarian echography are 
necessary to determine the possibility for an 
ovarian or adrenal hyperandrogenism, but 
not to better treat acne. The goal of hormo- 
nal therapy in acne is to oppose the elfects 
of androgens on the sebaceous gland. Hor- 
mones may be used in female acne in the 
absence of endocrine abnomalities. Antian- 
drogens (cyproterone acetate or aldactone) 
may be useful in severe acne, hormonal 
contraceptives with cyproterone acetate or 
non androgenic progestins in mild or com- 
mon acne often in association with other anti- 
acneic drugs. Glucocorticoids have to be 
administered in acne fulminans and other 
forms of acute, severe, inflammatory acne, 
for their anti-inflammatory properties. 
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